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1-2-1 原位合成法 in-situ synthesis  
1-2-2 喷墨法 ink-jet  













































3-3-2 聚四氟乙烯 PTFE  
3-3-3 聚二甲基硅氧烷 PDMS  
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分析 因此微阵列生物芯片将会成为 21 世纪 为重要的高技术产业之一  
虽然目前已经发展了许多种微阵列生物芯片的制备方法 主要有三大
类 原位合成法 in-situ synthesis 喷墨法 ink-jet 接触型液体转移法





田昭武先生 2002 年提出了一项发明 表面张力驱动液流的芯片化的




缺点 并提出微阵列生物芯片制备技术发展的必要性  
2 提出了一种新型的微阵列生物芯片的制备技术 全表面张力驱动
的微阵列液体转移芯片 从理论上分析了它的结构特点及优越性  























Microarrays chip is a quickly developed new technology in the field of 
life science since the 1990's. Its basic meaning is to integrate many 
recognizable molecular elements onto a flat surface of a minute solid substrate. 
Microarrays chip technology enables simultaneous detection and analysis of 
thousands of nucleic acids, proteins and so on. Thus microarrays chip will be 
one of the important high-technique industries.  
There have been developed many technologies to make microarrays chip, 
which can be categorized into three kinds: in-situ synthesis, ink-jet and 
pin-spotting. However, in-situ synthesis cannot make big molecules such as 
long chain DNA, meanwhile making-process is complex and expensive; 
Ink-jet is inapplicable to multi-samples or unknown samples; Now 
pin-spotting is comprehensively applied, but its disadvantages are that the 
costly pins can be easily damaged, spot variation is comparatively big and the 
cleaning of pins not only cost much time but also waste rare probe molecules.  
Z.W.Tian proposed an invention - high density microarray liquid transfer 
device by surface tension driving. By using this device microarrays chip with 
low-cost, high-precision and high-density can be fabricated. 
The major work of the thesis includes: 
(1) The characters of current making methods of microarrays chip were 
reviewed, especially pointed out their disadvantages of those methods and 
emphasized the essentiality to develop new making methods. 
(2) A method of making microarrays chip by surface tension driving was 
initially proposed. And we demonstrated its advantages and characters of 
configuration. 
(3) Showing up four modes to realize the method of making microarrays 
chip by surface tension driving and testifying their feasibility. 
(4) Choosing appropriate materials and micro-machining technique to 
make the chip of microarrays liquid transfer and building up facility setting for 
spotting. From the experiment conclusion we can realize the small variation of 
spot size in the a series of experiments(variation coefficient is less than 5%). 
The feasibility of microarray liquid transfer device by surface tension driving 
was validated through primary experiments. 
 



















众所周知 基因 Gene 是一切生命信息的本源 与人类有关的许多
疾病如癌症 心脑血管病 遗传病等都与基因有关 然而对这些疾病的传
统研究方法是通过分子生物学的手段克隆一个基因 然后用生物化学 遗
传学以及生理学的手段研究它的功能 即所谓的"one gene in one 
experiment"法[1] 用这样的方法研究一个基因就需要花费大量的人力物
力 而对于那些与不止一个基因有关的生命现象 传统的方法就难以满足


























/ONA cDNA 基因组 DNA 多肽分子和蛋白质分子等 按一定的位置固定
于固相 玻片 硅片 聚丙烯酰胺凝胶 尼龙膜等 载体上组成密集分子
排列 然后与标记的样品分子进行杂交 通过检测杂交信号的强弱进而判
断样品中靶分子的数量 由于用该技术可以将极其大量的探针同时固定于
支持物上 所以一次可以对大量的 DNA 分子或 RNA 分子进行检测分析 发
展 早目前应用 广的是基因芯片 大量的 DNA 分子密集排列于芯片基底
上 比如 在肝炎等感染性疾病的诊断上 利用基因芯片可以一次同时
测出多种病原微生物 医生能在极短的时间内知道病人被哪种微生物感
染 从而作出快速而准确的诊断 同样利用基因芯片 在产前检查中 只
要取少量羊水或父母血液就可以测出胎儿是否患有遗传疾病 或可能患病
的机率 同时鉴别的遗传性疾病可达到数十种甚至上千种 所以说微阵
列生物芯片技术解决了传统核酸印迹杂交 Southern Blotting 和 Northern 
Blotting 等 技术复杂 自动化程度低 检测目的分子数量少 效率低(low 
through-put)等不足 而且 通过设计不同的探针阵列(probe arrays) 用
一定的分析方法 还可以用于序列分析 称作杂交测序 Sequencing by 
hybridization, SBH 人类已进入一个崭新的生物世纪 微阵列生物芯片
























同条件下进行 反应结果用同位素法 化学荧光法 化学发光法或酶标法





1 大量不同的探针分子  意味着一块芯片同时可以获得大量的生物信
息  
2 位置一定  意味着芯片上的每个探针分子都是可以寻址的  









合成 light-directed synthesis 技术 早 而大部分的实验机构或研究所
他们所能获得 或关心 的探针分子不多甚至有的通过自己制备分离提纯
得到为数不多的探针分子 况且多半这些实验机构或研究所难以 或认为














的 一种是制作适当大的探针点 探针点越大 所含的探针分子数越多
可检测的信息量也越多 检测灵敏度提高 因而实验的可信度越高 二是
探针之间的间距适当加大 间距越大 探针分子间的交叉污染越可避免
这种中 低密度微阵列生物芯片的制备方法 早是由 Stanford 大学的
Shalon 和 Brown 等人建立的 到目前为止 已经发展了许多种微阵列生
物芯片的制备方法 归纳起来主要可以分为三大类 原位合成法 in-situ 
synthesis 喷墨法 ink-jet 接触型液体转移法 pin-spotting
三种制备方法的比较可用图 1-2-1 来表示.  
 
1-2-1 原位合成法 in-situ synthesis  
 
原位合成是指直接在芯片片基上用四种核苷酸 A T G C 合成所
需探针的基因芯片制备技术 主要包括  
1 原位喷印合成
[3]
    
这种方法 早是由Incyte Pharmaceuticle公司首先研制并采用的方
法 它的合成原理与喷墨打印类似 不过芯片喷印头和墨盒有多个 墨盒
中装的是四种碱基等液体而不是墨水 合成时喷印头在整个芯片上移动
并根据芯片上不同位点探针序列的需要 将特定的碱基喷印在芯片的特定
位置 该技术利用的亚磷酰氨试剂与传统的 DNA 固相合成一致 因此不需
要特殊制备的化学试剂 不过该制备方法既有原位合成的缺点 制作复杂
产率低 不适合大分子的生物样品 又有喷墨制备法的弊端 探针分子
的粘度 表面张力等物理化学特性对喷射体积有较大影响 不适用于多种



























Figure1-2-1 three approaches to microarray manufacturing 
(a) Photolithography 
(b) Mechanical microspotting: 
(c) Ink jetting: 
图 1-2-1 三种制备芯片的方法: 
        (a) 光刻合成法 光控原位合成法  
        (b) 机械点样法 接触液体转移法  
        (c) 喷墨法 













2 原位光控合成    
原位光控合成技术是目前高密度寡核苷酸基因芯片制备较为成功的







个完整的十核苷酸序列通过 32 个合成步骤 8个小时即可成 65536 216




1 由于光的衍射 折射引起的寡核苷酸链的错误合成 这在一定程度
上是不可避免的  
2 光掩模的制作复杂成本高  
3 芯片合成所需的时间 成本 消耗均高  
 
3 微电子刻蚀技术[13]     
基因芯片的微电子刻蚀技术是指利用集成电路工艺中的氧化 化学汽
相沉积 蒸发 贱射 光刻 腐蚀等一系列技术预先构建芯片点阵 在点
阵列上包被氨基硅烷或多聚赖氨酸 使其上带上正电荷 以吸附带负电的
碱基 A T G C 合成时按探针上预定的碱基种类 将芯片浸入该种












































Figure1-2-2 a, Light directed oligonucleotide synthesis. A solid support is
derivatized with a covalent linker molecule terminated with a photolabile
protecting group. light is directed through a mask to deprotect and
activatesites. The process is repeated,activating different sets of sites and
coupling different bases allowing arbitrary DNA probes to be constructed at
each site. 













4 分子印章多次压印合成[14]     
中国东南大学设计了一台在片压印半自动合成 DNA 芯片的装置 即采




护 氧化及封闭等化学反应的液体流动池 按照设计的序列进行原位 DNA














图 1-2-3 分子印章原位合成 DNA 芯片
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